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急性胰腺炎患者 ＨＳＰ７０与 ｉＮＯＳ的表达
徐海帆１，罗加兴２

（南华大学附属第一医院 １．肿瘤外科 ２．普通外科，湖南 衡阳 ４２１００１）

　　摘要：目的　探讨急性胰腺炎胰腺组织中热休克蛋白 ７０（ＨＳＰ７０）和诱生型 ＮＯ合成酶（ｉＮＯＳ）的
表达及其与急性胰腺炎的关系。方法　取 ５例急性胰腺炎以及 ５例外伤胰腺破裂患者的胰腺组织，提

取组织中总 ＲＮＡ和蛋白质，分别用 ＲＴＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ检验 ＨＳＰ７０与 ｉＮＯＳ在 ｍＲＮＡ和蛋白质水

平的表达。结果　急性胰腺炎患者 ＨＳＰ７０与 ｉＮＯＳ的表达水平均明显高于对照组。结论　ＨＳＰ７０与

ｉＮＯＳ的过高表达可能与急性胰腺炎有关。 ［中国普通外科杂志，２００８，１７（９）：９２３－９２５］
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　　急性胰腺炎（ａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＡＰ）的主要诱
因有胆道蛔虫等引起的梗阻，长期饮酒［１］，胰腺的

小动、静脉急性栓塞、梗阻，外伤和医源性因素，

感染，代谢性疾病如高钙血症、高脂血症以及其

他因素如药物过敏、药物中毒［２］、血色沉着症、肾

上腺皮质激素、遗传因素等。然而，ＡＰ在分子水
平上的致病机制目前仍不清楚［３］。本研究以热休

克蛋白 ７０（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＳＰ７０）及诱生型一
氧化氮合成酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）
为观察指标，研究 ＡＰ患者胰腺组织中 ＨＳＰ７０和
ｉＮＯＳ的表达，以期了解这两种蛋白质与 ＡＰ发病
的关系。

１　临床资料与方法

１．１　一般资料
收集 ２００６年 １０月—２００７年 ４月 ５例 ＡＰ和

５例外伤胰腺破裂患者的胰腺组织。ＡＰ组男２例，

女 ３例，年龄（４８．８９±２．２９）岁；对照组男 ３例，
女 ２例，年龄（４７．４５±２．３１）岁。两组病例入选
条件：（１）ＡＰ组经手术确诊；（２）对照组均为车
祸胰腺破裂者，无开腹、开胸及开颅等手术史。

１．２　试剂
ＨＳＰ７０ｍＡｂ为美国 ＮＥＯ公司产品；反转录试

剂盒购自美国 Ｐｒｏｍｅｇａ公司；蛋白质抽提试剂盒
ＰＲＯＰＲＥＰ购自赛百盛公司；ＴＲＩｚｏｌ液购自三泰生
物有限公司；各种 ＤＮＡ和蛋白质标记物均购自日
本 Ｔａｋａｒａ公司；引物由上海生物工程技术服务有
限公司合成。

１．３　实验方法
组织细胞总 ＲＮＡ抽提和逆转录聚合酶链式

反应（ＲＴＰＣＲ）参照文献［４］进行。组织蛋白质抽

提按试剂盒 ＰＲＯＰＲＥＰ说明书进行。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
ｔｉｎｇ参照文献［５］进行。引物设计见表 １。

表１　用于ＲＴＰＣＲ的引物序列

基因 正向 反向 碱基对（ｂｐ） 基因库

ＨＳＰ７０ ５′ｔａｃｃａａｔｇｃｔｇｔｇｇｔｃａｃａｇ３′ ５′ｃｔｔｇｃｔｃａａａｃｇｇｃｃｃｔｔｇｔ３′ １１００ ＡＦ３５２８３２

ｉＮＯＳ ５′ａｇｇｃａａａａａｔａｇａｇｇａａｃａｔ３′ ５′ｇａｔｇｇｔｃａｃａｔｔｃｔｇｃｔｔｃｔ３′ ８５０ Ｄ２６５２５

βａｃｔｉｎ ５′ａａｔｔｇｇｃｇｃｔａａｔｔｇｃｇｃｇｔ３′ ５′ｃａｔｇｃｃｇｇａｇｃｃｇｔｔｇｔｃｇａ３′ ４９０ Ｍ１０２７７

２　结　果

２．１　ＲＴＰＣＲ检测结果
ＡＰ胰腺组织中 ＨＳＰ７０和 ｉＮＯＳｍＲＮＡ水平均

显著高于对照组，（Ｐ＜０．０５）（图 １）。
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２．２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ检测结果
ＡＰ组胰腺组织中 ＨＳＰ７０、ｉＮＯＳ蛋白质的表达

水平显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）（图 ２）。
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图１　ＡＰ组和对照组胰腺组织中ＨＳＰ７０和ｉＮＯＳＲＴＰＣＲ检测结果　　Ａ：ＨＳＰ７０；Ｂ：ｉＮＯＳ；１：Ｄｅｌ２０００；２～６：ＡＰ；７～１１：对
照；１２：（－）
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图２　ＡＰ组和对照组胰腺组织中ＨＳＰ７０和ｉＮＯＳＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ检测结果　　Ａ：ＨＳＰ７０；Ｂ：ｉＮＯＳ；１～２：ＡＰ；３～４：对照；５：
（－）

３　讨　论

ＨＳＰ是一组高度保守、与应激相关的蛋白，在
细胞正常发育和多种应激状态下对维持细胞的

稳定性具有重要作用［６－７］。ＨＳＰ７０作为“分子伴
娘”参与蛋白的折叠、转运、转位和生物合成等生

理过程［８］；应激情况下，ＨＳＰ７０对损伤细胞具有修
复作用［９］。ＶｅｌｅｚＧｒａｎｅｌｌｎ等［１０］发现正常胰腺细胞

中 ＨＳＰ７０参与胰酶的折叠和包装，并可能有抑制
酶原激活的作用。本研究中，ＡＰ患者的 ＨＳＰ７０
无论是在 ｍＲＮＡ水平还是蛋白质水平都比对照
高。说明 ＡＰ的发生可能会导机体 ＨＳＰ７０水平增
高。但目前尚无充分的证据表明 ＨＳＰ７０的增高
对机体会有应激性保护作用。

在各种应激状态下，一氧化氮（ＮＯ）对改善机
体的微循环发挥了非常重要的作用［１１］。ＮＯ由
ＮＯＳ产生，ＮＯＳ有两种形式，即 Ｃａ２＋ －依赖型的
原生型 ＮＯ合成酶（ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｅｉｖｅＮＯＳ，ｃＮＯＳ）和非
Ｃａ２＋ －依赖型的诱生型 ＮＯ合成酶（ｉＮＯＳ）。ＡＰ
形成初期，ＮＯ主要由 ｃＮＯＳ产生，起保护作用，表
现为维持微循环的完整性［１２］，抑制血小板、白细

胞在内皮细胞表面的黏附、集聚，防止血栓形成，

从而抑制血管内凝血和实质炎症细胞的浸润［１３］。

同时它还能抑制重型粒细胞的超氧阴离子的产

生，保护内皮细胞免受自由基的损伤。但随着 ＡＰ
患者病情的加重，ｉＮＯＳ水平显著增高，并在 ３６～
４８ｈ达到最高峰。本研究结果显示，ＡＰ患者的
ｉＮＯＳ在 ｍＲＮＡ水平和蛋白质水平也比对照高。

以前认为，ＡＰ造成患者死亡的主要原因是
胰腺坏死。因此，临床上主张尽早使用手术如广

泛的胰腺坏死组织切除、全胰腺切除等以清除坏

死的胰腺组织。随后多年的临床研究及动物实

验发现，ＡＰ造成患者死亡的主要原因是胰腺组织
坏死引起继发感染导致多器官功能障碍综合征

（ｍｕｌｔｉｐｌｅｏｒｇａｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＯＤＳ）及全身
炎症反应综合征（ｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ，ＳＩＲＳ），而非胰腺本身。对其治疗若采用扩
大的手术方法非但不能阻止胰腺组织坏死感染，

反而会加重感染［１４］。按不同病因及不同病程处

理的“综合治疗方案”目前已基本形成了；非手术

治疗方法也进一步完善，其中改善微循环在非手

术治疗 ＡＰ中起重要作用。有研究显示，ＨＳＰ７０
抑制 ｉＮＯＳ的表达，从而对胰腺细胞起保护作
用［１５］。然而，本研究中 ＨＳＰ７０与 ｉＮＯＳ的表达都
同时增高，可以推测，ＨＳＰ７０对 ｉＮＯＳ的抑制作用
可能存在时间效应关系。因此，研究不同时点

４２９
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ＨＳＰ７０与 ｉＮＯＳ的关系及其与 ＡＰ病程的关系，可
望为改善 ＡＰ加重期所导致的胰腺出血、坏死，预
测 ＡＰ的预后，以及寻找新的药物作用靶点及临
床检测指标提供参考。
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（Ｐｔ３）：５３９－５４９．

［１１］ＭａｒｂｅｒＭＳ，ＭｅｓｔｒｉｌＲ，ＣｈｉＳＨ，ｅｔａｌ．Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅ
ｒａｔｉｎｄｕｃｉｂｌｅ７０ｋＤｈｅａｔｓｔｒｅｓｓｐｒｏｔｅｉｎｉｎａｔｒａｎｓｇｅｎｉｃｍｏｕｓｅ
ｉｎｃｒｅａｓｅｓｔｈｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｔｈｅｈｅａｒｔｔｏｉｓｃｈｅｍｉｃｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．Ｊ
ＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，１９９５，９５（４）：１４４６－１４５６．

［１２］ＮｉｓｈｉｎｏＴ，ＷａｔａｎａｂｌｅＳ，ＯｙａｍａＨ，ｅｔａｌ．Ａｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒａｇｇｒａｖａｔｅｓＬＤＬｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．Ｐａｂｃｒｅａｓ，１９９９，１９（４）：３９０－
４００．

［１３］ＬｉｕＸ，ＮａｋａｎｏＩ，ＹａｍａｇｕｄｉＨ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆｎｉ
ｔｒｉｃｏｘｉｄｅｏｎｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．
ＤｉｇＤｉｓＳｃｉ，１９９５，４０（１０）：２１６２－２１６９．

［１４］孙家邦，朱斌．爆发性胰腺炎的诊断及治疗［Ｊ］．中国
实用外科杂志，２００４，２４（１）：２３－２４．

［１５］ＷｅｂｅｒＨ，ＷａｇｎｅｒＡＣ，ＪｏｎａｓＬ，ｅｔａｌ．Ｈｅａｔｓｈｏｃｋｒｅ
ｓｐｏｎｓｅｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎａｇａｎｓｔａｃｕｔｅｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＤｉｇＤｉｓＳｃｉ，２０００，４５（１）：２２５２
－２２６４．

欢迎参加中美国际肝胆胰外科学术论坛

湖南省医学会肝胆外科学专业委员会与中国普通外科杂志社联合举办、湖南省人民医院承办“中美国际肝胆

胰外科学术论坛”将于 ２００８年 １１月 １４日—１８日（１４日全天报到）召开，地点：湖南省长沙市新华大酒店（总台

０７３１－４３０８６１５）。这次会议诚邀美国及中国港澳台知名专家就“肝胆胰外科疾病”这一主题进行深入的学术论

坛与交流。学术内容：（１）肝胆胰肿瘤诊治新进展；（２）难治性胆石病的诊治策略；（３）重症胰腺炎的诊治新进

展；（４）门静脉高压症的诊断与治疗；（５）医源性胆道损伤的预防与诊治策略；（６）器官移植与细胞移植新进展；

（７）微创外科新进展；（８）介入治疗在肝胆外科中的应用；（９）围手术期营养支持治疗；参会代表授予国家级Ⅰ类

继续医学教育学分 １０分。联系人：湖南省人民医院周海峰　邮编：４１０００５　电话：０７３１－２２７８２９２，２２７８１５８　Ｅ

－ｍａｉｌ：ｚｈｆ８５２６８＠１６３．ｃｏｍ
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